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International application No. 


International filing date (day/month/year) 


Priority date {day/month/year) 


PCT/FR00/01617 


09 June 2000 (09.06.00) 


10 June 1999(10.06.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




C12Q 1/68 






Applicant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (C.N.R.S.) 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


I2SJ 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

10 January 2001 (10.0i.01) 


Date of completion of this report 

26 September 2001 (26.09.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR00/01617 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application: * 



□ 



the international application as originally filed 

the description; 
pages 

pages 

pages 



1-16 



, as originally filed 
, filed with the demand 



2a 



, filed with the letter of 



16 July 2001 (16.07.2001) 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 
, filed with the demand 



filed with the letter of 



16 July 2001 (16.07.2001) 



the drawings: 
pages 
pages 
pages 



1/2,2/2 



, as originally filed 



, filed with the demand 



filed with the letter of 



I 1 the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

„ 9 filed with the demand 



-s filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 



□ 

□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



contained in the international application in written form, 
filed together with the international application in computer readable form, 
furnished subsequently to this Authority in written form, 
furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

the description, pages 

the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 

<j I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
— beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

* Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-7 



1-7 



1-7 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1.1 The expression " complex cDNA mixture" appears to 
have been used previously in the context of the 
present invention (cf., for example, Dl (US-A-4 738 
928), column 3, lines 20-36; and D4 (Pietu et al., 
page 493, left-hand column, second paragraph)). (It 
should be noted that D4 corresponds to reference 7 
of D6 (Decraene et al . ) and that D6 (PX) is not part 
of the prior art, assuming that the priority date of 
10/06/99 is valid) . 



1.2 The present invention is supposed to represent an 
improvement to a known method (cf . page 2, line 22 
to page 3, line 23 of the description) . The key 
feature is the use of dideoxynucleotides (ddTTP) in 
the reaction mixture to give a cDNA mixture " capable 
of reflecting a given normal or pathological 
transcriptional state" (cf. page 12 of the 
description) . 

2.1 Document Dl (US-A-4 738 928) describes a method for 
making cDNA mixtures by reverse transcription of 
mRNA, and uses thereof as hybridisation probes. 
According to Dl, all of the features indicated in 
the present claim 1 (e.g. the addition of elongation 
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International application No. 




PCT/FR 00/01617 



terminators, including dideoxy) have previously been 
used to prepare a cDNA mixture. Therefore, the 
method according to claims 1 and 2 appears to lack 
novelty over Dl (see, in particular, Dl, column 2, 
lines 40-43, column 3, line 20 to column 4, line 
43) . 



2.2 Given that "The resultant cDNA mixture../' according 
to Dl is also, in the context of Dl, a "complex cDNA 
mixture" , the product according to claim 4 cannot be 
novel (cf . Dl, column 4, lines 33-43) . 

2.3 In the light of Dl (see point 2.1 above), the kit 
according to claim 3 would appear to a person 
skilled in the art to lack novelty or at least an 
inventive step. 

2.4 Given that Dl describes the production of cDNA 
mixtures by reverse transcription of mRNA, and uses 
thereof as hybridisation probes (see point 2.1 above 
and Dl, column 5, first paragraph), the uses 
according to the present claims 5-7 appear to lack 
novelty or at least an inventive step in the light 
of Dl. 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



1. The subject matter of claim 1 appears to go beyond 
the content of the application as filed (PCT 
Article 19(2)). The application as filed does not 
describe a method for preparing a transcriptome 
(cf . page 6, lines 20-24) . 



2. Contrary to the requirement of PCT Rule 5.1(a) (ii) , 
the relevant prior art disclosed in the document 
corresponding to reference D4 (Pietu et al.) has 
not been indicated in the description, nor has this 
document been cited. 
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INTEJ^LTIONAL SEARCH REPORT tf^ 



onal Application No 

PCT/FR 00/01617 



A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C12Q1/68 C12N15/10 



According to International Patent Classification (IPC) of to both national classification and IPC 



a FIELDS SEARCHED 



Minimum documental on searched (classification system to Mowed by classification symbol) 

IPC 7 C12Q 



Documentation searched other than minimum 



documentation to the extant that such documents are induced in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, CHEM A8S Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * 



Citation of document, with inoScation, where appropriate, of the relevant pass ag es 



Relevant to daim No. 



US 4 738 928 A (WEISSMAN SHERMAN M ET AL) 

19 April 1988 (1988-04-19) 

abstract 

column 2, line 38 - line 43 

column 3, line 20 -column 4, line 43; 

claims 1,11,13; examples 4,5 

KOCH G AND KANT A: "Nucleotide and amino 

acid sequence of the SI subunit of the 

spike glycoprotein of avian infectious 

brochitis virus, strain 03896" 

NUCLEIC ACIDS RESEARCH, 

vol. 18, no. 10, 1990, pages 3063-3064, 

XP002134977 

abstract 

-/— 



1-7 



1-3 



Further documents are fisted in the continuation of box C. 



Patent famtty members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

•A* document defining the general state of the art which » not 

considered to be of particular relevance 
"E* earlier document but published on or after the international 

filing date 

V document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"p" document published prior to the international filing date but 
later than the prionty date claimed 



"T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principie or theory undertying the 
invention 

*X" document of particular raievance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y" document of particuiar relevance; the claimed invention 

cannot be considered to invotve an inventive step when the 
document is combined with one or mors other auch docu- 
ments, such combination being obvious to a person skiBed 
in the art 

*&* document member of the same patent famSy 



Date of the actual completion of the international search 



14 November 2000 



Date of mailing of the international search report 



22/11/2000 



Name and mailing address of the tSA 

European Patent Office, P.S. 5813 Paterrtlaan 2 
NL - 2280 HV Hijawijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Authorized officer 



Knehr, H 
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IN 



ATIONAL SEARCH REPORT 



C<ConMiHiat*on) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



xia* Application No 

PCT/FR 00/01617 



Category 4 



Citation of document, wtn incScatioo.wtiere appropriate, of trie relevant paaeagea 



Relevant to daim No. 



p,x 



SPIGELMAN Z ET AL. : 

"2' ,3'-Dideoxyadenosine is selectively 

toxic for TdT-positive cells" 

BLOOD, 

vol. 71, no. 6, 1988, pages 1601-1608, 

XP000889667 

abstract 

PIETU G ET AL: "NOVEL GENE TRANSCRIPTS 
PREFERENTIALLY EXPRESSED IN HUMAN MUSCLES 
REVEALED BY QUANTITATIVE HYBRIDIZATION OF 
A HIGH DENSITY CDNA ARRAY" 
GENOME RESEARCH, US, COLD SPRING HARBOR 
LABORATORY PRESS, 

vol. 6, no. 6, 1 June 1996 (1996-06-01), 
pages 492-503, XP000597086 
ISSN: 1088-9051 
the whole document 

VELCULESCU V E ET AL: "SERIAL ANALYSIS OF 
GENE EXPRESSION" 

SCIENCE, US, AMERICAN ASSOCIATION FOR THE 

ADVANCEMENT OF SCIENCE, , 

vol. 270, 20 October 1995 (1995-10-20), 

pages 484-487, XP002053721 

ISSN: 0036-8075 

the whole document 

DECRAENE C ET AL.: "Reverse transcription 
in the presence of dideoxynucleotides to 
Increase the sensitivity of expression 
monitoring with cDNA arrays" 
BIOTECHNIQUES, 

vol. 27, 1999, pages 962-966, XP000884955 
the whole document 
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1-7 



Fo«n PCTA&AJ21Q {continuation of «*cood *>•«<) (Jo*y 1SG2) 



NATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family memb«n 



tnt« onai Application No 

PCT/FR 00/01617 



Patent document 
cited in search report 



US 4738928 



Publication 



Patent family 
mem be rt s) 



Publication 
date 



19-04-1988 



US 
AU 
EP 
WO 



4394443 A 
8007182 A 
0067213 A 
8202060 A 



19-07-1983 
01-07-1982 
22-12-1982 
24-06-1982 



Porni PCT4SA>2ia {ptmnt imrttf wx) (Orfy 1902) 



TRA|-^)E COOPERATION EN MATIERB^ BREVETS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

CP/AC 59.760 


POUR SUITE voir la notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, ie point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internationale n° 

PCT/FR 00/01617 


Date du depot \n\err\at\or\a\(jour/mois/annee) 

09/06/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

10/06/1999 



Deposant 



CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par I' ad ministration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a Particle 1 8. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

|~3C[ II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatrf a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| | la recherche internationale a ete effectuee sur !a base d'une traduction de la demande internationale remise a Tadministration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande Internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

| | deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

| | remis ulterieurement a Padministration, sous forme ecrrte. 

| | remis ulterieurement a Tadministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

| | La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

| | La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete f ournie. 

2. Q II a ete estlm6 que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas falre i'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
3 CH " y a absence d'unite de invention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le tltre, 

| | le texte est approuve tel qu'il a ete remis par te deposant 
[X| Le texte a ete etabli par Padministration et a la teneur suivante: 

METH0DE DE PRODUCTION DE MELANGES COMPLEXES D'ADNC ET APPLICATIONS DE CES 
MELANGES POUR L' ANALYSE DE L'EXPRESSION DES GENES 



En ce qui concerne l'abreg£, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par Tad ministration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a Tadministration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des desslns a publier avec I'abrege est la Figure n° 



I I suggeree par le deposant. [X] Aucune des figures 
— 1 , n'est a publier. 

parce que le deposant n a pas suggere de figure. 

I I parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 
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Demande Internationale No 

PCT/FR 00/01617 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE „ 

CIB 7 C12Q1/68 C12N15/10 



Selon la classification international des brevets (CIB) ou a la foi s selon la classification nation ale et ia CIB 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C12Q 

Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur iesquels a porte la recherche 
Base de donnees electronique consultee au cours de ia recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° 


Identification des documents cites, avec, le cas echeant, indication des passages pertinents 


no. des revendi cations visees 


X 


US 4 738 928 A (WEISSMAN SHERMAN M ET AL) 

19 avril 1988 (1988-04-19) 

abrege 

colonne 2, ligne 38 - ligne 43 

colonne 3, ligne 20 -colonne 4, ligne 43; 

revendi cations 1,11,13; exemples 4,5 


1-7 


X 


KOCH G AND KANT A: "Nucleotide and amino 
acid sequence of the SI subunit of the 
spike glycoprotein of avian infectious 


1-3 




brochitis virus, strain D3896" 
NUCLEIC ACIDS RESEARCH, 










vol. 18, no, 10, 1990, pages 3063-3064, 






XP002134977 






abrege 






-/— 





Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant f'etat general de la technique, non 
consider^ comme particulierement pertinent 

"E" document anterieur, mais pubiie a ia date de depot international 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale {telle qu'indiquee) 

"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document pubiie avant la date de depot international , mais 
posterieurement a ia date de priorite revendiquee 



"T" document ulterieur pubiie apres la date de depot intemationai ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de I'invention 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est assocse a un ou piusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 
document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a iaquelle la recherche intemationafe a ete effectivement achevee 

14 novembre 2000 


Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 

22/11/2000 


Nom et adresse postal e de I'administration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Knehr, M 
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C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorle c Identification des documents cites, avecje cas echeant, 1'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



P,x 



SPIGELMAN Z ET AL. : 

"2' ,3' -Dideoxy adenosine is selectively 
toxic for TdT-positive cells" 
BLOOD, 

vol. 71, no. 6, 1988, pages 1601-1608, 

XP000889667 

abrege 

PIETU G ET AL: "NOVEL GENE TRANSCRIPTS 
PREFERENTIALLY EXPRESSED IN HUMAN MUSCLES 
REVEALED BY QUANTITATIVE HYBRIDIZATION OF 
A HIGH DENSITY CDNA ARRAY" 
GENOME RESEARCH, US, COLD SPRING HARBOR 
LABORATORY PRESS, 

vol. 6, no. 6, 1 juin 1996 (1996-06-01), 

pages 492-503, XP000597086 

ISSN: 1088-9051 

le document en entier 

VELCULESCU V E ET AL: "SERIAL ANALYSIS OF 
GENE EXPRESSION" 

SCIENCE, US, AMERICAN ASSOCIATION FOR THE 

ADVANCEMENT OF SCIENCE, , 

vol. 270, 20 octobre 1995 (1995-10-20), 

pages 484-487, XP002053721 

ISSN: 0036-8075 

le document en entier 

DECRAENE C ET AL.: "Reverse transcription 
in the presence of dideoxynucleotides to 
increase the sensitivity of expression 
monitoring with cDNA arrays" 
BIOTECHNIQUES, 

vol. 27, 1999, pages 962-966, XP000884955 
le document en entier 
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Information on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



International Application No 

PCT/FR 00/01617 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



US 4738928 



19-04-1988 



US 
AU 
EP 
WO 



4394443 A 
8007182 A 
0067213 A 
8202060 A 



19-07-1983 
01-07-1982 
22-12-1982 
24-06-1982 



Form PCTYISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



TR^" 



E DE COOPERATION EN 

PCT 



IERE DE BREVETS 



/ 



RECD 2 8 SEP 2001 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INT^ Mfl ^l l ONAfcy 



(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

CP/VB 59760-1155 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande internationaie n° 
PCT/FR00/01617 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
09/06/2000 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
10/06/1999 


Classification internationaie des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C12Q1/68 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIF1QUE et al 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuiile de couverture. 

|| est accompagne dANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
['administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 2 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants; 



Base du rapport 



II 


□ 


111 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


n 


VII 




VIII 


□ 



d'application industrielle 
Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregulahtes dans la demande internationaie 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationaie 

10/01/2001 


Date d'achevement du present rapport 
26.09.2001 


Norn et adresse postale de ('administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

vv" Office europeen des brevets 

/jm) D-80298 Munich 

&r* Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autoris6 ^^-^SSS^jv 
Cuendet, P f ^ j) 

N° de telephone +49 89 2399 8690 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuiile de couverture) (janvier1994) 





RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/01 61 7 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete remises 
a /'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a i'article 14 sont considerees dans le present 
rapport com me "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'el/es ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-16 version initiale 

2a regue(s) le 16/07/2001 avec la lettre du 16/07/2001 

Revendications, pages: 

2 version initiale 

1 regue(s) le 16/07/2001 avec la lettre du 16/07/2001 

Dessins, feuilles: 

1/2,2/2 version initiale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de ('administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 

internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 



55.3). 
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□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages: 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 



5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de invention tel qu'ii a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuifle de rempfacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 . Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 

Non : Revendications 1-7 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1 -7 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1-7 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VII. Irregularites dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont ete constatees : 
voir feuille separee 
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1). Preambule 

1.1. L'expression "melange complexe d'ADNc" semblerait avoir ete utilise 
prealablement dans le contexte de la presente invention; cf. p. ex. D1: US-A-4 738 
928, colonne 3, lignes 20-36; D4: Pietu et aL, p. 493, colonne de gauche, 2eme 
paragraphe (notons que D4 correspond a la reference 7 de D6: Decraene et al. et 
que D6 (PX) ne fait pas partie de i'art anterieur, en admettant la validite de la date 
de priorite du 10/06/99). 

1.2. La presente invention devrait correspondre a une amelioration d'une methode 
qui etait connue, cf. description, p. 2, ligne 22-p.3, ligne 23. Lelement cle est 
('utilisation de dideoxynucleotides (ddTTP) dans le melange reactionel pour 
obtenir un melange d'ADNc "capable de refeter un etat transcriptionnel donne 
normal ou pathologique", cf. description p. 12. 



2). Point V.2. 

2.1. D1: US-A-4 738 928 decrit et une methode pour la production de melanges 
d'ADNc par transcription inverse d'ARNm et leurs applications comme sondes 
d'hybridation. Tous les elements qui sont indiques dans la presente revendication 
1 (p. ex. Paddition de terminateurs d'elongation, y compris les dideoxy) ont, selon 
D1 , ete utilises prealablement pour obtenir un melange d'ADNc. La methode 
selon les revendications 1 et 2 semblerait done manquer de nouveaute au vu de 
D1; voir notamment D1, colonne 2, lignes 40-43, colonne 3, ligne 20 a colonne 4, 
ligne 43. 

2.2. Du fait que "The resultant cDNA mixture..." selon D1 est aussi, dans le 
contexte de D1, "un melange complexe d'ADNc", le produit selon la revendication 
4 ne pourrait etre nouveau, cf. D1, colonne 4, lignes 33-43. 

2.3. Au vu de D1 (voir au point 2.1 . ci-dessus) le kit selon la revendication 3 
semblerait, pour I'Homme du metier, manquer de nouveaute ou du moins 
d'activite inventive. 

2.4. Du fait que D1 decrit la production de melanges d'ADNc par transcription 
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inverse d'ARNm et leurs applications comme sondes d'hybridation (voir au point 
2.1. ci-dessus et D1, colonne 5 premier paragraphe) les utilisations selon les 
presentes revendications 5-7 sembleraient manquer de nouveaute ou du moins 
d'activite inventive au vu de D1 . 



3). Point VII. 

3.1 . L'objet de la revendication 1 semble s'etendre au-dela du contenu de la 
demande telle qu'elle a ete deposee, article 19(2) PCT. La demande telle que 
deposee ne decrit pas de methode d'obtention d'un transcriptome, cf. p. 6, lignes 
20-24. 

3.2. Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique 
pas I'etat de la technique anterieure pertinent expose dans le document qui 
correspond a la reference D4: Pietu et al. et ne cite pas ce document. 
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Dans le brevet Us 4 73G.928, on rapporte une 
mebhode de clonage de gene ou i 1 ARNiti correspondan t au 
gene est presonL en tres faibles proportions dan;s un 
melange d'ARNm. 

5 Une courte sequence d'acides amines du peptide 

recherche (5 a 2b acides amines) doit etre connue. CeLte 
methode prevoit alors de preparer une amorce 
complement a ire qu'on utilise dans un precede de 
transcription inverse dans un melange d ' ARNm contenant la 

K) cable. Des Lerminaheurs de chaines sent utilises pour 
arreter 1 ' elongation . 

Dans 1 T article de Koch G et Kant A. dans 
Nucleic Acids Research, vol . 18 , n° 10, 1990, p 3063- 
306*5/ les auteurs procedent & la synthese, de maniere 

15 elassique, d T ADNc A. partir d'ARN g6nomique on uti lis ant: 
la RT dans une methode de terminal son de chaines par des 
did£oxy. 
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REVENDICATTONS 

1/ Methode d'obtenlion d'un trans crip tone 
comportant la product ion d'un melange complexe d'ADNc par 
transcription inverse d'AKNni de tissus ou de cellules, 
5 caracterisee par I 'addition dans ie melange reactionnoi 
d'ARNm, de tormina te*rs d 1 elongation, la r6cup6ratrion dm 
melange d'ADNc forme, suivi avantageusement de sa 
purification. 

2/ MdLhode selon 3a revendication \, 
iO carecteris6e par 1 ' uti.l isati on de dideoxynucleotides 
cannae terminateurs d' elongation. 

3/ Kits pour la synthase de melanges d'ADNc 
selon la methode de la revendication 1 ou 2, carac Leris&s 
en ce qu'ils renlerment en plus des react if 5 pour la 
!5 r6alisation d'une transcription inverse/ des terminateurs 
d ' elongation, en particulier des dideoxynucl£otide^ ; et 
une notice d 'utilisation. 

4/ Melanges d'ADNc Lels qu'ohtenus par mise on 
oeuvre de la methode aelon la revendication 1 ou 2, 
20 refletant de maniere fiable 1'etat transcr iptionnel d'un 
tissu out de cellules, a savoir le nombre et le niveau 
d 1 expression des gdnes. 

5/ Utilisation de melanges complexes d'ADMc 
selon 3 a revendication 4, coittme sondes d 'hybr.i datlon sur 
25 dos filtres de haute density. 

6/ Method© pour 3 'etude des profile 
d ! expression des genes presents dans un tissu ou 
des cellules, caracterisee en ce qu'elle 
comprend la mise en contact des melanges 
:k> d'ADNTc selon la revendication 4, avec 1 r ADN* a etudier 
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NOTIFICATION D'ELECTION 

(regie 61 .2 du PCT) 



Date d'expedition (jour/mois/annee) 
06 mars 2001 (06.03.01) 



Demande Internationale no 
PCT/FR00/01617 



Date du depot international (jour/mois/annee) 
09juin2000 (09.06.00) 



Destinataire: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d'office elu 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
CP/AC 59.760 



Date de priorite (jour/rnois/artnee) 
10 juin 1999 (10.06.99) 



Deposant 

ARNOULD, Isabelle etc 



1. L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 

x] dans la demande d'examen prelirninaire international presentee a I'administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 

10 janvier 2001 (10.01.01) 



| | dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



2. Selection | X| a ete faite 

| | n'a pas ete faite 

avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 
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